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© Nichtionische Vitamin E-Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie hieraus hergestellte polymere 
amphiphile Vesikel 

© Die Erfindung offenbart nichtionische Vitamin E- oder 
polyethoxylierte Vitamin E-Derivate, dargestellt durch die 
folgende Formel (I), und ein Verfahren zur Herstellung 
derselben, und hieraus hergestellte polymere amphiphile 
Vesikel: 



RCH 2 C-(0CH2Cfi 2 )n 




(CH 2 CHi%CH } 



(D 



bei der 

n eine ganze Zaht von 0 bis 30, einschlieBlich, ist; 
A -CH 2 -CH{CH 3 >- Oder -CH=C(CH3)- ist; 
B -CH 3 an der S-, 7- oder 8-Position ist; 
m 1, 2 oder 3 ist; und 

R ein Acrylat- oder Methacrylat-Derivatrestist, dargestellt 
durch die folgende Formel (II): 



to 



9 H > 9 

-N — CH 2 CH 2 OCC=CH 2 
bei der 

R 1 H oder CH 3 ist. 



(X ) 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriffi nichtionische Vitamin E-Derivate, die in der Lage sind, polymere amphipbile Vesikel zu bilden, 
sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. Spezieller betriffi die Erfindung nichtionische Vitamin E- oder polyethox- 
5 ylierte Vitamin E-Derivate, die in der Lage sind, polymere amphipbile Vesikel zu bilden, die eine ausgezeichnete ther- 
modynamische Stabilitat, Kompatibilitat mit dem lebenden Korper und eine phy siologische Aktivitat wie antioxidations- 
bzw. oxidationshemmende Wirkung aufweisen, sowie ein Verfahren fur deren Herstellung und biennis hergestellte poly- 
mere amphipbile Vesikel. 

Divers Slige Materialien wie Triglyzeride, Fettsaureester oder Paraffine sind in der Praxis als Weichmacher fiir kos- 
10 metische Zwecke und Hautcremes fur exteme Anwendungen verwendet worden, urn das Verdampfen von Feuchtigkeit 
aus der Haut zu untcrbinden. Jcdoch erfordem die Kosmctika oder Hautsalbcn, die dicse oligen Materialien cnthaltcn, 
femer den Einsatz eines oberflachenaktiven Mittels, einem sogenannten Surfactant oder Oberflachenagens, um deren 
maBige Kompatibilitat mit Wasser oder mit mit Wasser mischbaren Komponenten zu kompensieren, die als Basiskom- 
ponente fur Kosmetika und Hautsalben bzw. -cremes verwendet werden. 
15 Ein Oberflachenagens ist ein amphiphiles oder amphiphates Molekiil, das sowohl eine lyophobe Gruppe als auch eine 
lyophile Gruppe aufweist. Ferner umfafit es eine lange Alkylkette mit polaren Gruppen. Auch zeigt ein Oberflachenagens 
eine Oberflachenaktivitat in Losungen und bildet Molekiil- oder Ionenaggregate, die als Miscellen bezeichnet werden, 
wenn die Konzentration des gelosten Oberflachenagens in der TAsung einen kritischen Wert Ubersteigt, die sogenannte' 
kritische MisceUen-Konzentration. Die Miscellen haben eine spharische, zylindrische oder flache form und konnen was- 
20 serunlosliche Materialien in der waBrigen LOsung soiubilisieren. 

Daneben gibt es zahlreiche natiirliche amphiphile biologische Verbindungen wie Glycolipide, Proteine, Phospholi- 
pide, Saponine und Gallensaure. Diese Verbindungen werden aufgrund ihrer Herkunft und Oberflachenaktivitatseigen- 
schaften als "bio-Oberflachenagens" bezeichnet. Wegen ihrer Oberflachenaktivitat konnen sie leicht in Wasser und den 
anderen waBrigen Losungen geldst werden, so daB sie ihre physiologischen Aktivitaten wirksam entfalten konnen und 
25 die Absorption anderer Materialien erleichtem. Insbesondere sind Phosphohpide Komponenten der Membranlipide und 
konnen leicht Liposomen bilden, da sie eine hydrophobe Gruppe aufweisen, die aus zwei aliphatischen Ketten besteht. 
Auch haben sie eine ausgezeichnete Sicherheit und Feuchtigkeit zuruckhaitende Aktivitat, da es sich um konstituierende 
Komponenten biologischer Zellen handelt. Jedoch konnen Phospholipid© aufgrund der Doppelbindungen im Molekiil 
unter Bildung von Peroxiden leicht oxidiert werden und hierdurch Schadigungen der Zelle bewirken. Demzufolge kon- 
30 nen sie den Alterungsprozefl fbrdem. 

Daher hat es ausfUhrliche Studien und Diskussionen beziiglich der Entwicklung eines neuen Materials gegeben, das in 
der Lage ist, den durch die Phosphohpide geschaffenen Liposomen vergleichbare Vesikel zu bilden. 

Da oberflachenaktive Mittel eine vesikelbildende Eigenschaft nur dann aufweisen konnen, wenn sie zwei Alkylketten 
und ausgegiichene hydrophobe und hydrophile Eigenschaften haben, wurde die Forschung nach Oberflachenagenten auf 
35 die Entwicklung synthedscher amphiphiler Zusammensetzungen konzentriert. 

Im Jahre 1975 berichteten J. M. Gebicki und M. Ilicks erstmals iiber die Bildung einer Doppelschicht-Membranstruk- 
tur der durch die Verwendung synthetischer amphiphiler Materialien gebildeter Vesikel. Diese Doppelschicht-Membran- 
struktur wurde durch Schiitteln eines diinnen Films von Olsaure und Linolensaure in einem waBrigen Puffer gebildet. Je- 
doch ist diese geschlossene Membranstruktur aus einer Doppelschicht nur in einem pH-Bereich von ca. 6 bis 8 stabil und 
40 kann nicht beispielsweise durch Zentrifugieren konzentriert werden. 

Hiernach haben Kunitake et al. Uber Vesikel berichtet, die durch Dispersion von Dialkyldimethylammonium- und Di- 
hexadecylsulfat-Ionen durch Ultraschallbehandlung gebildet wurden. Die erhaltenen Vesikel sind Uber den pH-Bereich 
stabil. Jedoch haben diese Vesikel aus synthetischen Oberflachenagenten eine schwache thermodynamische Stabilitat 
und konnen leicht agglomcricrcn und dann wahrend cincr langcrcn Lagcrzcit ausfallcn. Dies schrankt die Anwcndung 
45 der Vesikel aus synthetischen Oberflachenagenten ein. 

Kiirzlich wurde die Polymerisation von Vesikeln vorgeschlagen, um die Stabilitat der synthetischen Vesikel zu verbes- 
sem. Femer wurde auch von der "Ploysoap" berichtet, die ein polymerisiertes amphiphiles Molekiil ist, das eine einzige 
Alkylkette aufweist. 

Daher wurden von den Erfindern der vorliegenden Erfindung ausfUhrliche Studien durchgefUhrt, um neue polymere 

50 amphiphile Vesikel zu entwickeln. Die Studien erfolgten aufgrund der Erkenntnis, daB die Vitamin E- oder polyethox- 
ylierten Vitamin E-Derivate eine ausgezeichnete Kompatibilitat in dem lebenden Korper, oberflachenaktive Eigenschaf- 
ten, oxidationshemmende Wirkung wie Schutzwirkung gegen Oxidation oder UV in der Haut oder Haaren, und entziin- 
dungshemmende Wirkung aufweisen und zugleich ausreichend hydrophob sind und Orientierungseigenschaften aufwei- 
sen, um als hydrophobe Gruppe zur Bildung von Vesikeln zu dienen. Als Ergebnis wurden kationische Vitamin E- oder 

55 polyethoxylierte Vitamin E-Derivate vorgeschlagen, die erhalten wurden durch Einfiihren eine kationischen Gruppe von 
quaternarem Stickstoflrin Vitamin E oder polyethoxyliertem Vitamin E, sowie hieraus hergestellte polymere amphiphile 
Vesikel. Wie erwartel weisen die vorgeschlagenen kationischen Vitamin E- oder polyethoxylierten Vitamin E-Derivate 
eine ausgezeichnete Fahigkeit zur Bildung von Vesikeln auf. Aufgrund ihrer kationischen Eigenschaft weisen sie jedoch 
eine ungUnsdge Kompatibilitat mit anionischen oder amphiphaten Komponenten in dem Organismus auf. Auf der 

60 Grundlage dieses Fehlschlags wurden wieder nichtionische Vitamin E- oder poly ethoxylierte Vitamin E-Derivate vorge- 
schlagen, die erhalten wurden durch Einfiihren von Acrylat-, Methacrylat- oder Crotonat-Derivaten in Vitamin E oder 
polyethoxyliertes Vitamin E, und hieraus hergestellte polymere amphiphile VesikeL Jedoch mangelt es den nichtioni- 
schen Deri vaten an oxidationshemmender Wirkung zur Vermeidung der Oxidation physiologisch wirkender Materialien. 
Unter diesen Umstanden haben die Erfinder der vorhegenden Erfindung zur Schaffung einer Losung fur das obige Pro- 

65 blem Forschungen b trieben. Als Ergebnis fanden sie, daB nichtionische polymere amphiphile Vesikel durch Steuerung 
der Reaktionstemperatur und der Menge an Reagenzien bei der Einfuhrung von Allyl-Derivaten, enthaltend eine Amino- 
Gruppe, in Vitamin E- oder polyethoxylierte Vitamin E-Derivate erhalten werden konnen. Es wurde bewiesen, daB die 
vorgeschlagenen nichtionischen Vesikel eine ausgezeichnete thermodynamische Stabilitat, Kompatibilitat im Organis- 
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mus und eine physiologische Aktivitat wie oxidationshemmende Wirkung aufweisen. 

Es ist die Auf gabe der Erfindung, nichtionische Vitamin E- oder polyethoxyliertes Vitamin E-Derivate bereitzustell n, 
dargestellt durch die folgende Formel (I): 



RCH 2 C-{0CH2CH 2 ) n -O^ y ^ ( 1 ) 



bei der 10 
n cine ganzc Zahl zwischen 0 und 30, cinschlicBlich, ist; 
A -CH 2 -CH(CH 3 )- Oder -CH=C(CH 3 )- ist; 
B -CH3 an der 5-, 7- oder 8- Position ist; 
m 1, 2 oder 3 ist; und 

R ein Acrylat- oder Methacrylat-Derivatrest ist, dargestellt durch die folgende Formel (II): 15 

CHs O 
1 11 



N—CH 2 CH 2 0CC=CH 2 ( jj- j 



bei der 

Ri H oder CH 3 ist. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren fur die Zubereitung der durch die Formel (I) datgesteliten nich- 25 
tionischen Vitamin E- oder polyethoxylierten Vitamin E-Derivate bereitzustellen. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es, durch die folgende Formel (HI) dargestellte polymere amphiphile Vesikel be- 
reitzustellen, die eine ausgezeichnete thermodynamische Stabilitat, Kompatibilitat mit dem lebenden Korper (Organis- 
mus) und eine physiologische Aktivitat wie eine oxidadonshemmende Wirkung zeigen: 

30 




? fx r^ c// ^ 

RCH 2 C-iOCH 2 CH 2 )n—0' 



35 



bei der 

n, A, B, m und R dieselbe Bedeutung wie oben haben; und 

P einen Polymerisadonsgrad angibt, dargestellt durch eine ganze Zahl zwischen 10 und 1000. 40 

Die vorstehend genannten Stoffe bzw. Vesikel lassen sich vorteilhaft als WirkstofFe bzw. als Wirkstoffe ftlr die ange- 
gebenen Zwecke und mit den angegebenen Wirkungen verwenden, insbesondere fur medizinische und kosmetische 
Zwecke und mit den genannten verbesserten Wirkungen wie langsameres Altem der Haut, oxidationshemmende Wir- 
kung, cntziindungshcmmcndc Wirkung, Vcrmcidung von Schadigungcn der Zcllcn des Organismus sowic physiologi- 
sche Aktivitat. 45 

Weitere vorteilhafte Ziele und Merkmale der Erfindung sind der nachfolgenden Beschreibung sowie den Unteransprfl- 
chen zu entnehmen. 

Die Erfindung wird nachstehend niiher erlautert. 

Der hier verwendete Begriff "Vesikel" meint eine sehr kleine Zelle, die durch synthetische Oberflachenangentien ge- 
bildet ist und hat dieselbe Bedeutung wie ein durch die Phospholipid^ gebildetes liposom. Der hier verwendete Begriff 50 
"polymeres Vesikel" meint ein durch das Polymerisieren des vorbezeichneten Oberflachenagens gebildetes \fesikel. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren fur die Herstellung von nichtionischen Vitamin E- oder polyethoxylierten Vitamin 
E-Derivaten umfaBt die Schritte 

(a) Umsetzen der durch die folgende Formel (TV) dargestellten Vitamin R- oder polyethoxylierten Vitamin E- De- 55 
rivats mit Halogenessigsaure oder Halogenessigsaureanhydrid zu Vitamin E-Halogenacetat- oder polyethoxylier- 
tem Vitamin E-Halogenacetat-Derivalen, dargestellt durch die folgende Fonnel (V): 

60 



65 
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25 



35 



H(0CH 2 CH 2 )n-0 
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J^ytmCHzAfrCHj (iv) 




0 fY^CWCHzAfrCH, (V) 

XCHzCiOCHzCHzjn- 

15 bei der 

A, B, n und m dieselbe Bedeutung haben wie oben definiert; und 
X F, CI, Br oder I ist; und 

(b) Umsetzen der Vitamin F-Halogenacetat- oder polyethoxylierten Vitamin-E-Halogenacetat-Derivate der Formel 
(V) aus Schrift (a) mit Acrylat- oder Methacrylat-Derivaten, dargestellt durch die Folgende Formel (VI), in einem 
20 MolvemaUnis von 1 : 1,5 oder darilber in einem aprolischen LoseiniUel bei einer Temperatur von ca. 100°C bis ca. 
200°C: 



CHj 0 

H—CH 2 CH 2 OCC=CH z ( W ) 

CH 3 k, 



30 bei der 

Ri dieselbe Bedeutung hat wie oben definiert. 



Nachstehend wird zur naheren Erlauterung der oben unter A angefuhrten Summenformel jeweils eine Strukturfonnel 
angegeben: 



bzw. _ ^ 



-CHzCH- ■ CH 

40 Das in dem vorstehenden Verfahren eingesetzte Vitamin E kann synthetisches oder natiirliches Vitamin E- enthalten, 
beispielsweise gewonnen aus Pflanzensamen. Synthetisches Vitamin E kann ohne Beschrankung hierauf dl-a-Tocophe- 
rol, dl-0-Tocopherol, dl-Y-Tocopberol und dl-5-Tocopherol enthalten. 

Femer kfinnen vorzugsweise polyethoxylierte Vitamin E-Derivate mit darin enthaltenen 1-30 Ethylenoxid Molen un- 
ter Bcriicksichtigung der Loslichkcit polymcrcr amphiphilcr Vcsikcl in Wasscr und der Fluiditat und Kristallinitat fur 
45 eine regelmSBige Anordnung verwendet werden. 

Es ist bevorzugt, die Verbindung (V) mit der Verbindung (VI) in einem Molverbaltnis von 1 : 1,5 oder dariiber umzu- 
setzen. Die uberschussige Menge der Vebindung (VI) kann die nucleophile Substitution in dem Schrift (b) beschleuni- 
gen. Urn femer diese Substitution zu erleichtem, kann die Reaktion vorzugsweise in einem aprotischen Losungsmittel 
durchgefUhn werden. Beispiele fflr aprotische LSsungsmittel umfassen, ohne Beschrankung hierauf, Dioxan, Dimethyl- 
50 formamid (DMF) und Tstrahydrofuran (THF). 

Es ist ferner wichtig, die Reaktion aus Schritt (b) bei einer Temperatur zwischen ca. 100°C und ca. 200°C und vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen ca. 120°C und ca. 170°C durchzufuhren. 

Die polymeren amphiphilen Vesikel gemSfi Formel (D3) kdnnen erhalten werden durch Dispergieren der erfindungs- 
gemaBen nichtionischen Vitamin E-Derivate oder vorzugsweise durch Ultraschallbehandlung und anschlieBend, falls be- 
55 vorzugt, gefolgt durch die Polymerisation des nichtionischen Vitamin F-Derivats. 

Die Polymerisation des nichtionischen Vitamin E-Derivats kann mit einem freien Radikalinitiator bei einer Tempera- 
tur von ca. 50°C bis ca. 80°C oder durch UllravioleU-Bestrahlung ausgefiihrl werden. 

Der in dieser Polymerisation eingesetzte freie Radikalinitiator kann, ohne Beschrankung hierauf, Kaliumpersulfat 
(K2S20g), Wasserstoffperoxid (H2O2), Azobisisobutyronitil (A1BN) und Azobis(4-cyanovaleriansaure) umfassen. 
60 Die durch das vorstehende Verfahren bereitgestellte Verbindung (I) weist eine kombinierte Struktur auf aus einer hy- 
drophoben Gruppe aus Vitamin E- oder polyethoxyiertes Vitamin E-Derivaten und einer ternaren Aminogruppe fur die 
Polymerisation. Aufgrund dieser Struktur kann die Verbindung (I) durch UUtraschall-Dispersion, Zylinder-Einspritzung, 
etc. Vesikel bilden. Insbesondere die Verbindung (I) kann leicht durch radikalische Polymerisation oder Ultraviolettbe- 
strahlung polymerisiert werden, da sie Doppelbindungen fur die Polymerisation aufweist. Dariiberhinaus sind die poly- 
65 merisierten Vesikel stabiler als die monomeren Vesikel. 

W nn die erfindungsgemaBen polymeren amphiphilen Vesikel in Kosmetika oder pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen eing arbeitet werden, zeigen sie eine gute Kompatibilitat mit darin enthaltenen wasserldslichen WirkstofFen und 
konnen durch Erhoben von deren Affinitat zur Haut aufgrund ihrer Oberflachenaktivitaten und ihrer Fahigkeit zur Bil- 
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dung von Vesikeln die verschiedenen Akavitaten der Bestandteile verbessern. Zusatzlich zeigen die erfindungsgemaBen 
polymeren amphiphilen Vesikel eine weiter verbesserte oxidationshemm nde Wirkung und Feuchtigkeitsspeicherung 
verglichen mit Vitamin E. Diese verbesserte oxidationshemmende Wirkung kann wirkungsvoll die phy siologisch aktiven 
Materialien und biologischen Membranen vor Oxidationen bewahren und hierdurch die Hautalterung verzogern. F rner 
rmaglicht die bessere Feuchtigkeitsspeicherung eine effiziente Unterdruckung d r Hautfaltenbildung, wodurch die Al- 5 
terung der Haut verzogert wird. 

Die Erfindung wird nacbstehend unter Bezugnahme auf die folgenden Beispiele im einzelnen naher erlautert. Die 
nachfolgenden Beispiele sind im wesentlichen zur Veranschaulichung gewahlL 

(1) Synthese von Vitamin E-Halogenacetat to 

Beispiel 1 

Synthese von Vitamin E-Chloroacetat 

is 

10 g (23,2 mmol) synthetisches Vitamin E- (dl-a-Tbcopherol) und 4,0 g (39,4 mraol) Triemylarnin wurden in 70 ml 
Chloroform gelost und zu dieser Losung wurden tropfenweise 5,14 g (30,0 mmol) Chloressigsaureanhydrid unter Ruh- 
ren im Eishad gegeben . Nach der 7Aigabe wurde die Reaktion fur 4 Stunden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Anschlie- 
Bend wurde die Reaktionslosung mit 50 ml Wasser, mit 100 ml 5%iger Natriumbikarbonat(NaHC03)16sung und mit 
50 ml Wasser in der genannlen Reibenfolge gewaschen. Nach dem Waschen wurde die Miscbung Uber Natriumsulfat 20 
(Na 2 S04) getrocknet und dann unter vermindertem Druck destilliert, urn 9,5 g Vitamin E-Chloroacetat (Ausbeute: 
84,0%) zu ergeben. 

Beispiel 2 

25 

Synthese von Vitamin E-Bromoacetat 

10 g (23,2 mmol) synthetisches Vitamin E- (dl-a-Tocopherol) und 3,0 g (29,7 mmol) Triethylamin wurden in 60 ml 
Chloroform gelost und zu dieser Losung wurden tropfenweise 4,5 g (28,7 mmol) Bromoacetylchlorid unter Ruhren im 
Eisbad gegeben. Nach der Zugabe wurde die Reaktion fur 3 Stunden bei Raumtemperatur durchgefuhrt. AnschlieBend 30 
wurde die Reaktionslosung mit 100 ml Wasser, mit 70 ml 5%iger Natriumbikarbonat(NaHC(>})18sung und mit 100 ml 
Wasser in der genannten Reihenfolge gewaschen. Nach dem Waschen wurde die Mischung fiber Natriumsulfat (Ni^SO^ 
getrocknet und dann unter vermindertem Druck destilliert, um 11,5 g Vitamin E-Bromoacetat (Ausbeute: 89,8%) zu er- 
geben. 

35 

Beispiel 3 

Synthese von polyethoxyliertem Vitamin E-Chloroacetat 

10 g (11,5 mmol) polyethoxyliertes Vitamin E (n = 10) und 3,5 g (34,6 mmol) THemylamin wurden in 60 ml Chloro- 40 
form gelost und zu dieser Losung wurden tropfenweise 5,0 g (29,2 mmol) Chloressigsaureanhydrid unter Riihren im Eis- 
bad gegeben. Nach der Zugabe wurde die Reaktion fur 4 Stunden bei Raumtemperatur ausgefuhrt AnschlieBend wurde 
die Reaktionslosung mit 110 ml Wasser, mit 70 ml 5%iger Natriumbikarbonat(NaHC03)losung und mit 110 ml Wasser 
in der genannten Reihenfolge gewaschen. Nach dem Waschen wurde die Mischung Uber Natriumsulfat (NazSO,,) ge- 
trocknet und dann unter vermindertem Druck destilliert, um 11,2 g polyethoxyliertes Vitamin E-Chloroacetat (Ausbeute: 45 
92,0%) zu ergeben. 

(2) Synthese von nichtionischen Vitamin E-Derivaten 

Beispiel 4 50 

20,0 g (21,1 mmol) des in Beispiel 3 hergestellten polyethoxylierten Vitamin E-Chloroacetats (n = 10) und 6,5 g 
(41,3 mmol) 2-(Dimeihylarruno)ethylmethacrylat wurden in wasserfreien Dimethylfonnamid gelost und bei 150°C wah- 
rend 24 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die resultierende Suspension wurde unter Vfckuum erhitzt, um Losungsmittel zu 
entfernen, und durch eine Xieselgel-Saule mit. einem gemischten TAsungsmittel aus Hexan-Ethylacetat gereinigt, um 55 
17,9 g nichtionisches Vitamin E-Derivat der Formel (I) zu ergeben (Ausbeute: 80,5%). Die Struktur des Produkts wurde 
durch 'H NMR und IR idenliQzierL 

1 H-NMR(CDCl3): 6 (ppm), 6,10-5,54 (s, 2H), 4,42-3,61 (m, 42H), 3,40 (s, 2H), 2,94-2,88 (t, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,47 (s, 
3H), 2,15 (s, 3H). 2,11 (s, 3H), 1,90-1,50 (m, 2H). 1,3-0,95 (m, 21H), 0,67-0,59 (m, 12H) IR(KBr); 2927(-C-H), 1759(- 
C=0), 1638(-C=C-), 1 158(-C-0-) cm" 1 . 60 

Beispiel 5 

10,0 g (19,6 mmol) des in Beispiel 1 hergestellten Vitamin E-Chloroacetats und 5,6 g (29,2 mmol) 2-(Dimethylami- 
no)ethylmethacrylat wurden in wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und bei 125°C wahrend 48 Stunden unter RuckfluB 65 
erhitzt. Die resultierende Suspension wurde unter Vakuum erhitzt, um Losungsmittel zu entfernen und durch ine Kie- 
selgel-Saule mit einem gemischten Losungsmittel aus Hexan-Ethylacetat gereinigt, um 7,8 g nichtionische Vitamin E- 
Derivate der Formel (I) zu ergeben (Ausbeute: 66,1%). 
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Beispiel 6 

Die in Beispi 1 5 beschriebene Vorgehensweise wurde befolgt durch Einsetzen von in D ispiel 2 heigestellten Vitamin 
E-Bromoacetats anstelle von Vitamin E-Chloroacetat, um nichtionische Vitamin E-Derivate der Formel (I) zu eigeben 
5 (Ausbeute: 71,6%). 

Beispiel 7 

Die in Beispiel 5 beschriebene Vorgehensweise wurde befolgt durch Einsetzen von Vitamin E-Chloroacetat (n = 20) 
10 anstelle von Vitamin E-Chloroacetat, um nichtionische Vitamin E-Derivate der Formel (I) zu ergeben (Ausbeute: 
76,2%). 

Beispiel 8 

15 10,0 g (19,6 mmol) des in Beispiel 1 hergestellten Vitamin E-Chloroacetats und 6,2 g (39,2 mmol) 2-(Dimethylarni- 
no)ethylacrylat wurden in wasserfreiem Dimethylformamid gelost und bei 170°C wahrend 48 Stunden unter RtlckfluB 
erhitzL Die resultierende Suspension wurde unter Vakuum erhitzt, um Losungsmittel zu entfernen und durch eine Kie- 
selgel-Saule mit einem gemischten TxSsungsmittel aus Hexan-Ethylacetat gereinigt, um nichtionische Vitamin R-Deri- 
vate der Formel (I) zu ergeben (Ausbeute: 78,3%). 

20 

Beispiel 9 

Die in Beispiel 8 beschriebene Vorgehensweise wurde befolgt durch Einsetzen von in Beispiel 2 hergestelltem Vitamin 
E-Bromoacetat anstelle von Vitamin E-Chloroacetat, um nichtionische Vitamin E-Derivate der Formel (I) zu ergeben 
25 (Ausbeute: 45,0%). 

Beispiel 10 

Die in Beispiel 8 beschriebene Vorgehensweise wurde befolgt durch Einsetzen von Tetrahydrofuran anstelle von was- 
30 serfreiem Dimethylformamid, um nichdonische Vitamin E-Derivate der Formel (I) zu ergeben (Ausbeute: 58,0%). 

(3) Synthesepolymerer amphiphiler Vesikel 

Beispiel 11 

In Wasser polymerisierte polymere amphiphile Vesikel 

0,2 g der in Beispiel 4 hergestellten nichtionischen Vitamin E-Derivate wurden in 50 ml entionisiertem Wasser ultra- 
schalldispergiert. AnschlieBend wurde die Polymerisation in Gegenwart von 4 mg Kaliumpersulf at (K2S2O2) unter Riih- 
40 ren bei 65°C ausgeftihrt, um polymere amphiphile Tocopherol enthaltende Vesikel zu ergeben. Diese Polymerisation 
wurde unter Stickstoffatmosphare ausgefuhrt, um Oxidation zu verhindem. 

Die Polymerisation erfolgt sehr langsam, und es wird vermutet, daB dies auf die groBe Abmessung der hydrophoben 
Gruppe und hierdurch auf die schwach hydrophilen Eigenschaften zuriickzufuhren ist. 

Die gcbildctcn polymcrcn amphiphilcn Vesikel wurden mit Photomicrograph und TEM (JEOL. TEM-100 cx) untcr- 
45 sucht. Als Ergebnis zeigt sich, daB sie eine geschlossene ellipsoide Form mit einem kurzen Durchmesser von ca. 
300-1200 A und einem langen Durchmesser von ca. 600-2300 A aufweisen. 

Beispiel 12 

50 In Ethanol polymerisierte polymere amphiphile Vesikel 

0,2 g der in Beispiel 5 hergestellten nichtionischen Vitamin E-Derivate wurden in 50 ml 4%iger Ethanolldsung disper- 
giert. AnschlieBend wurde die Polymerisation in Gegenwart von 2 mg Azobisisobutyronitil (A1BN) ausgeftihrt. 

Diese Polymerisation wurde unter Erhitzen auf 80°C in Stickstoffatmosphare ausgeftihrt, um Oxidation zu verhindem. 
55 Die gehildeten polymeren amphiphilen Vesikel wurden durch l H-NMR, ™C-NMR(CDCl3) und TR bestMtigt. 

l H NMR(CDd 3 ): 8 (ppm), 6,10-5,54 (s, 2H), 4,334,27 (t, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,02-2,96 (t, 2H), 2,56 (s, 6H), 2,15 (s, 3H), 
2,11 (s, 3H), 2,0 (s, 3H), 1,90- 1.50 (in, 2H), 1,3-0,95 (m, 21H), 0,67-0,59 (in, 12H) 

13 C-NMR(CDC1 3 ): 8 169,6, 167,3(-C=0-); 8 149,5 (-C=); 8 125,6 (=01,); 8 75,1, 62^, 58,2, 55,0 (sechgliedriger Ke- 
tonring), 5 140,2, 136,2, 126,5, 124,8, 123,1, 117,4 (Benzol); 8 75,1, 62,9, 58,2, 55,0 (a-Kohlenstoff Oxanring, N-CH 2 - 
60 C(=0)-, -N-CH 2 -CH 2 -0-); 8 2,5, 29,4, 37,6, 37,5, 37,4, 37,3, 32,8, 32,7, 31,0, 27,9, 24,8, 24,5, 22,7, 22,6, 21,0, 20,6, 
19,8, 19,7, 19,6, 19,5, 19,3, 13,1, 12,1, 11,8 

IR(KBr); 2927(-C-H), 1759(-C=0), 1638(-C=C-), 1158(-C-0-) cm" 1 . 

ExperimenteU.es Beispiel 1 

65 

S tabilitat bei Erhitzen 

Die in den Beispielen 1 1 und 12 hergestellten polymeren amphiphilen Vesikel waren bei Raumtemperatur iiber 8 Mo- 
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nate und langer stabil. Femer waren Vesikel bei einer Temperaturbehandlung bis zu 45°C bei Raumtemperatur uber 3 
Monate und laager stabil. 

Experimentelles Beispiel 2 

Oxidationshemmende Wirkung 

Die oxidationshemmende Wirkung wurde fur die in den Beispielen 4 und 5 hergestellten nichtionischen Vitamin E- 
Derivate und fur die in den Beispielen 11 und 12 zubereiteten polymeren amphiphilen Vesikel gemaB der nachstehenden 
zwei Methoden beurteilc. Dieses Experiment wurde auch angewendet auf Vitamin E, Vitamin E-Acetat, Sojabohnen-Le- 
cithin und Dipalmitoylphosphaddylcbolin, um cincn Vcrglcichsmafistab fur die Akdvitatcn zu haben. 

Experimentelles Beispiel 2-1 

(Oxidationshemmende Wirkung unter Verwendung von DPPH) 

Diphenylpicrylhydrazyl (DPPH) ist bekannt als Radikalreaktionsinhibitor, der durch die Radikalreaktion stabilisiert 
wird. Auch hat es dariiberhinaus eine chromophore Rigenschaft bei Verbindungen mit oxidationshemmender Wirkung. 
Daher wird diese Eigenschaft in diesem Experiment verwendet 

Ca. 50 ml DPPH wurden in das Reagenzglas gegeben. Proben wurden dann tropfenweise hinzugegeben. Nach der 
Zugabe wurde das Reagenzglas in einem konstanten Temperaturbad wahrend 30 Minuten bei 37°C gebalten. Das Aus- 
maB an Farbentwicklung wurde durch TJV-Spektrophotometrie gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergege- 
ben. 

Experimentelles Beispiel 2-2 
(Oxidationshemmende Wirkung unter Verwendung von Linolensaure) 

Linolensaure wird aufgrund der darin enthaltenen Doppelbindung leicht zu einem Peroxid oxidiert. Daher wird diese 
Eigenschaft in diesem Experiment verwendet. 

Die in diesem Experiment eingesetzte Vergleichslosung wurde hergestellt durch Zusetzen von 2,88 ml 2,5%iger Lino- 
lensaure in Ethanol und 9 ml 40 mmol Phosphatpuffer (pH 7,0) zu 120 ml Ethanol. Diese Vergleichslosung wurde im 
Dunkeln bei 40°C gehalten. 

Auch wurden Probenldsungen zubereitet durch Zusetzen von 70 ml 75%igem Ethanol, 0,1 ml 30%igem Ammoniumt- 
hiocyanat und 0,1 ml jeder Probe, zu 0,1 ml der Vergleichslosung. 

Nach 3 Minuten wurde die Absorption bei 50 nm unter Verwendung eines UV-Spektrophotometers gemessen. Gerin- 
gere Absorptionswerte bedeuten eine hohere oxidationshemmende Wirkung. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt. 

Tabelle 1 



Probe 


Experim. Beispiel 2-1 


Experim. Beispiel 2-2 




Farbanderung DPPH 


Absorption (50nm) 


Vergleich (*) 


braun 


0,17 


Vitamin E-Derivat aus Beispiel 4 


braun 


0,33 


Polymere amphiphile 
Vesikel aus Beispiel 1 1 


braun 


0,45 


Vitamin E-Derivat aus Beispiel 5 


braun 


0,27 


Polymere amphiphile 
Vesikel aus Beispiel 12 


braun 


0,41 


Vitamin E 


braun 


0,25 


Vitamin E-Acetat 


keine Farbanderung 


0,45 


Sojabohnen-Lecithin 


keine Farbanderung 


0,61 


Dipalmitoylphosphatidylcholin 


keine Farbanderung 


0,44 



(*) Fur Experiment 2-1 war der Vergleich DPPH-Losung ohne Probe. 
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Wie in Tabelle 1 zu sehen, zeigen die erfindungsgemaBen Vitamin E-Derivate eine oxidationshemmende Wirkung, die 
derjenig n von Vitamin E vergleichbar ist Auch zeigen ihre polymeren amphiphilen Vesikel eine oxidationshemmende 
Witkung, die g ringfugig geringer ist als die von Vitamin E, aber hoher als die des Veigleicbswerts. 

Es ist als auch vorteilhaft moglich, die bekannten Stoffe und Vesikel durch die erfindungsgemaB beieitgestellten 
Stoffe und Vesikel zu ersetzen, insbesondere als Wirkstoff oder als HilfsstofF in kosmetischen und medizinischen Salben, 
(Men und Haut- bzw. Haarpflegemitteln. 

Patentansprdche 

1. Nichtionische Vitamin E- oder polyethoxylierte Vitamin E-Derivate, dargesteEt durch die folgende Formel (I): 



0 
n 



RCH 2 C-(0CH. 



8m CHj 



(I) 



bei der 

n eine ganze Zahl von 0 his 30, einschlieBlich, ist; 
A -CH 2 -CH(CH 3 )- oder -CH=C(CH 3 )- ist; 
B -CH3 an der 5-, 7- oder 8- Posidon ist; 
m 1, 2 oder 3 ist; und 

R ein Acrylat- oder Methacrylat-Derivatrest ist, dargestellt durch die folgende Formel (E): 



CHj O 
-N — CH 2 CH Z OCC=CH z 



( V ) 



bei der 

Ri H oder CH 3 ist 

2. Polymeres amphiphiles Vesikel, dargestellt durch die folgende Formel (HI) und hergestellt durch eine Polymeri- 
sation von nichtionischen Vitamin E-oder polyethoxylierten Vitamin E-Derivaten gemaB Anspruch 1: 



RCH 2 C-{0CH 2 CH 2 ) 



45 



50 



55 



bei der 

n, A, B, m und R dieselbe Bedeutung haben wie in Anspruch 1 definiert; und 
P den Polymcrisationsgrad angibt, dargestellt durch cine ganzc Zahl zwischen 10 und 1000. 
3. Verfahren zur Herstellung von nichtionischen Vitamin E- oder polyethoxylierten Vitamin E-Derivaten nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es die folgenden Schritte umfaBt: 

(a) Umsetzen von Vitamin E- oder polyethoxylierten Vitamin E-Derivaten, dargestellt durch die folgende For- 
mel (IV), mit Halogenessigsaure oder HalogenessigsMureanhydrid zu Vitamin E-Halogenacetat- oder polyet- 
hoxylierten Vitamin E-Halogenacetat-Derivaten, dargestellt durch die folgende Formel (V): 



H(0CH 2 CH 2 )n-0 



(CH 2 CH 2 A)fCH3 



(IV) 



60 V-v CI 3 

? LIT (WWAfrCHj (V) 

XCH 2 CiOCH 2 CH 2 )n-0^ ! ^ y 

65 bei der 

A, B n und m dieselbe Bedeutung haben wie in Anspruch 1 definiert; und 
X F, CI, Br oder I ist; und 

(b) Umsetzen der Vitamin E-Halogenacetat- oder polyethoxylierten Vitamin E-Halogenacetat-Derivate der 
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Formel (V) aus Schritt (a) mit Acrylat- oder Methacrylat Derivaten, dargestellt durch die folgende Fonnel 
(VI), in einem Molverhaltnis von 1 : 1,5 oder dariiber in einem aprodschen Losungsmittel, bei einer Tempera- 
tur zwischen 100°C und 200°C: 



Ri dieselbe Bedeutung hat wie in Anspruch 1 definiert. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem das Vitamin E ausgewahlt ist aus einer aus synthetischem Vitamin E und 
nariirlichem Vitamin E bestehenden Gruppe. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, bei dem das synthedsche Vitamin E ausgewahlt ist aus einer aus dl-cc-Tocopherol, is 
dl-{}-Tocopherol, dl-y-Tocopherol und dl-6-Tocopherol bestehenden Gruppe. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 5, bei dem das aprotische Losungsmittel in Schritt (b) ausgewahlt ist 
aus einer aus Dioxan, Dim ethyl form amid und Tetrahydrofuran bestehenden Gruppe. 

7. Verwendung des nichtionischen Vitamin E- oder polyethoxalierten Vitamin E-Derivats nach Anspruch 1 als me- 
dizinischer WirkslofT. 20 

8. Verwendung des nichtionischen Vitamin E- oder polyethoxalierten Vitamin E-Derivats nach Anspruch 1 als kos- 
metischer Wirkstoff. 

9. Verwendung des nichtionischen Vitamin E- oder polyethoxalierten Vitamin E-Derivats nach Anspruch 1 als me- 
dizinischer Hilfsstoff. 

10. Verwendung des nichtionischen Vitamin E- oder polyethoxalierten Vitamin E-Derivats nach Anspruch 1 als 25 
kosmetischer Hilfsstoff. 

11. Verwendung des polymeren amphiphilen Vesikels nach Anspruch 2 als medizinischer IVirkstoff. 

12. Verwendung des polymeren amphiphilen Vesikels nach Anspruch 2 als kosmetischer Wirkstoff. 

13. Verwendung des polymeren amphiphilen Vesikels nach Anspruch 2 als medizinischer Hilfsstoff. 

14. Verwendung des polymeren amphiphilen Vesikels nach Anspruch 2 als kosmetischer Hilfsstoff. 30 



CHj 



0 



5 





10 



bei dcr 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



9 



- Leerseite - 



